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論文内容の要旨
【目　的】
ヒスタミンはオータコイドであると同時に、神経伝達物質であり、神経修飾物質である。中枢神
経系のヒスタミン含有神経細胞は視床下部に限局して存在し、あらゆる脳の領域に投射している。
中枢神経系においてヒスタミンはさまざまな視床下部機能たとえば、覚醒状態、活動量、摂食、飲
水に関与していると考えられる。ヒスタミン受容体は3つのサブタイプ（Hl、H2、H3）に分
類され、脳にはこれらすべてが存在する。脳の内因性ヒスタミンはHl受容体を介して摂食行動に
対し抑制的に働く。自己受容体であるH3受容体はヒスタミンの遊離と合成を調節する。H3受容
体の選択的刺激剤であるアルファメチルヒネタミンは脳の内因性のヒスタミンを遊離を抑制し、選
択的遮断剤であるチオペラマイドはヒスタミンの遊離を促進する。また、H3受窄体は古典的トラ
ンスミッターであるアセチルコリン、セロトニン、ドパミン、ノルアドレナリンやぺプチダージッ
クなトランスミッターの放出にも関与している。PeptideYY（PYY）はその両端がチロシン（Y）
で、アミノ酸残基が36からなるペプチドホルモンである。NPYとともに、PPペプチド一族の一員
である1。いくつかの報告がPYYをラットの脳室内や視床下部に中枢投与すると摂食が克進すること
を示している。PYYによるラットの過食症状にはアドレナリン神経系、セロトニン神経系と、オピ
オイド神経系の関与が報告されているが、＿ヒスタミン神経系の関与は報告されていない。臨床報告
では、1ケ月程度の間、過食行動をがまんした過食症患者の髄液中PYY濃度は正常者に此べて高い
ことが示されている。このことは過食症患者の食行動異常はこの高いPYY濃度が原因で、PYYが食
行動異常の最も重要な神経化学的因子ではないだろうかという考えを引き出すものである。，われわ
れの知る範囲では、PYY誘発の摂食元進時における脳内ヒスタミン出の変化あるいはヒスタミン神
経系の関与についての有益な情報は見当たらない。PYYと同族のNPYを脳内授与して惹起される摂
食行動時における神経伝達物質の変化を調べた報告はあるものの、ヒスタミンは測定されていない。
われわれはPYY誘発の摂食克進をヒスタミン系の制御によって修飾しうるかどうかを検討した。外
来性に投与したヒスタミンは脳のヒスタミン受容体に対して生理的と言うよりも薬理学的に作用す
る。そこで、ヒスタミン神経の自己受容体であるH3受容体の遮断を介した内属性のヒスタミンの
遊離によったPYY誘発の摂食行動が制御できるかどうかを調べることにした。
【方　法ヨ
脳固定装置を用いて、右側脳室に到達するガイドカニューレを装着したWistar系ラット（BW180－
210g）を使用した。使用した薬物はPYY、thioperamide maleateである。各薬物は注射用蒸潜水に
溶解し（10〟1）、頭蓋骨に固定したガイドカニューレを通じて脳室内投与した。予め計量したラッ
ト用ペレットと水を個別ケージ（W25．7×D30，0×Hは5cm）に設置し、1、2、4時間目の摂食量
を計測した。飲水量は実験終了時の4時間目に計量した。絶食による摂食誘発は時期直前（1800）
一12－
から翌朝（1000）の16hを絶食した。絶食の間、水は自由に摂取できた。摂食量および飲水量測定
結果は分散分析ののち、平均値の比較をBonferroni－Dunn’S検定を用い、有意水準5％以下を有意差
有りとした。
【結　果ヨ
Thioperamideは16h絶食したラットの摂食量および欽水量に対して抑制効果を示さなかった0む
しろ、高用吊二（408．5〃g／brain）では絶食後の摂食最を増強した。非絶食ラットの摂食量はPYYの
用量に依存して増加することを相互対象法で確認した。PYY脳室投与後の、4hrの摂食量は時間と
投与刷こ依存して増加した。総摂取量のおよそ60％が脳室内投与後1hrに摂取された、PYY（3，10
〟g）誘発の4h摂食量は16h（1800－1000）絶食後のそれと同程度であった。4時間の飲水量は
PYYの用刷こ依存して増加したが、PYYの3と10fLgでは同程度の量であった。以後のPYY誘発の
摂食実験柱はPYY3〃g／10〃1を用いた。PYY（3FLg）誘発の摂食量が4時間で4g以上を示し
たラット45匹を3群に分けて、それぞれ用量の異なるthioperamideを脳室内投与した後、PYY（3
〟g）で摂食を誘発した。Thioperamideは非絶食ラットのPYY（3〃g）誘発の摂食畳を用量依存的
に抑制し、thioperamide408．5JLg投与はPYYの摂食瓦進効果をほとんど消去した。Thioperamideの飲
水に及ぼす影酢ま軽度であり、最大量でのみ飲水畳の減少が認められた。いずれの実験においても
細　芸霊霊40－8，122‘5，408°5ug）の脳室内投与によって異常行動たとえば助失調や多動は観
【考　察】
PYYの脳室内投与は非絶食ラットに対して用丑依存的に食物摂取を誘発した。その効果は摂取し
た餌による腸管の拡張に伴う内蔵からの摂食抑制シグナルに打ち勝って過食するというこれまでの
報告と一致する成績であった。このPYY誘発によるラットの摂食克進はH3　receptor antagonistでr
あるthioperamideの脳室内投与によって用最依存的にかつ強力に抑制された。摂食量と飲水盛を比
較すると、thioperamideの効果は摂食抑制により特奥的であった。しかし、thidperamideは絶食下お
よび非絶食下ラットの明期における摂食行動に全く抑制作用を及ぼさなかった。このことは、PYY
脳室内投与によって誘発される摂食行動は脳内のヒスタミン系が関与するが、絶食下で誘発される
摂食行動には関与しないということを示唆している。ThioperamideはまたNPYの摂食促進作用に対
しても、強力な抑制作用を発現した。Thioperamideの摂食抑制作用は同じく、明期の絶食下および
非絶食下で摂食抑制を認めなかったとするNaruseら（1995）の報告と一致する。しかし、00kuma
（1993）らは非絶食ラットでthioperamide（40．8ug／brain）は摂食量を減少すると報告している。彼
等は時期の実験で、24時間の摂食量を測定していた。ラット視床下部ヒスタミン濃度に日内リズム
があることは良く知られている。明期の初期に高く、時期の初期に低下している。内因性のヒスタ
ミンはヒスタミンHl受容体を介して生理的摂食を抑制性に修飾する。したがって、時期、明期と
いう実験条件の差が重要な要因になるものと思われる。Thioperamideは生理的なフィードバック抑
刷系を解除して、ヒスタミン神経細胞を活性化して摂食を抑制することから、thioperamideはヒス
タミン神経活動が低い時期にだけ作用すると思われる。このことは、histine decarboxylaseinhibitor
であるa－fluoromethylhistidine（FMH）を用いても報告されている。すなわち、FMH脳室内投与は
ヒスタミン合成の盛んなearlylightphaseにおいては摂食を促進するが、ヒスタミン合成の低いdark
I）hase直前においては摂食行動に影響を及ぼさない。したがって、PYY誘発の摂食は摂食に関係す
る視床下部の明期ではヒスタミン濃度が高いヒスタミン神経の活動を抑制して部分的に調節すると
いう可能性がある。同様に、ヒズタミンH3受容体によって影響されるセロトニン神経などの他の
沖経系とPYY誘発摂食克進との関虜をさらに検討する必要がある。NaruSeとIshii（1995）は
dlaZePam誘発の摂食量増加に対してthioperamideは抑制効果を発現せず、摂食に促進的に作用する
という興味深い報告をしている。これらの事実は、thioperamideの脳室内投与により運動失調や多
動などの行動異常は観察されなかったことと併せて、thioperamideはPYY誘発の摂食行動に重要な
I－Plll・onalsystemを特異的に抑制する可能性を示唆している。別のH3受容体措抗物質であるGT－
2016が同様にNPY／PYY誘発の摂食を抑制するかどうか興味深い。モノアミンやペプチドはいろい
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ろな動物種の摂食行動に影響することが知られている。脳に直接投与すると、少なくとも7種類の
神経伝達物質が摂食を瓦進し、一方、それ以上の数の物質が抑制的に作用することが知られている。
摂食刺激物質はノルエビネフリン、ガンマアミノ酪酸、成長ホルモン刺激因子、オピオイド、膵ペ
／
プチド、ガラニンである。セロトニン、ドパミン、ニューロテンシン、コレシストキニン、コルチ
コトロピン放出因子、カルシトニン、グルカゴンは抑制因子である。薬理学的研究では、抗欝薬や
抗精神薬、ペプチドは動物とヒトにおいて摂食に類イ以の作用を示し、摂食や体重制御に影響すると
考えられている。H3受容体はセロトニン、ドパミン、ノルエビネフリンの放出に関与するという
ことで、チオペラマイドの飽食効果は食欲を調節する神経伝達物質のネットワークやその他の神経
機構に働いてPYY誘発の摂食を抑制した可能性が考えられる。最近、ヒスタミンはob／obマウスの
肥満と糖尿病の発現に関係すると言われるレプチンの下流に位置するということが報告されている。
【結　論】
過食症患者の髄液中PYY免疫活性を測定した成績によると、binge eatingの激しい時期には正常
コントロールと差を認めないが、30日間binge eatingを中止すると有意に増加し、bulimic behavior
とPYYの関連が報告されている。もし、過食症患者の異常な摂食克進がPYY誘発によるならば、我々
の結果はthioperamideよりさらに協力で、肝毒性の少ない傾向投与の可能性なヒスタミンH3受容
体培抗黄は過食症の治療法のひとつとして可能性のあることを示唆している。チオペラミイドは絶
食程度の少ない過食症患者あるいはばか食いを示す患者に効果的と考えられるが、その治療効果は
過食症患者の病態生理の理解に示唆を与えるだろう。
論文審査の結果の要旨
本論文はneuropeptideY（NPY）と、同族のpeptide YY（PYY）、PanCreatic polypeptide（PP）、更
にdynorphin Aを用いてラットの摂食行動を誘発し、それに対するヒスタミン神経の影響を調べて
いる。臨床的にNPY、PPYと摂食陣容の関連を示す報告は多数あるが、実験的にこれらのペプチド
による摂食誘発と他の神経伝達物質との関連を調べた報告は少なく、本研究は摂食障害を理解し、
今後の治療法を確立するうえで大変重要と考えられる。
本研究は神経伝達物質の一つであるヒスタミンに注目し、ヒスタミンH3受容体遮断薬である
thioperamideがラットのPYY誘発の摂食を抑制するという事実を初めて明らかにした。また、参考
論文1の結果と合わせて、thioperamideがNPY／PYY誘発の摂食行動を特異的に抑制することを示す
ものである。この結果はthioperamideと特定のNPY受容体サブタイプとの関連を示唆する。
本研究の成果はこの分野の研究の進展にヒントを与えるものであり、博士（医学）の学位を授与
するに債するものと判断される。
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